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ROYAUME DE belgique BREVET D'INVENTION 




884.722 

Ml* «fi lectur* It: Q1 -12*1980 



! • UMrtrt dw AMm EoonomlqiMS. 

Km (a fef At 2# naf «r to brevets ^invention; 
Vu la Convention if Union pour la Protection de la Propriety IndustrieUe: 
Vu k proces-verbal dress* k 12 aout '«80 * 15 *• 25 

«■ greffe du Gouvernement provincial d'Anvers ; 



ARRETE: 

Arflcto 1. - U est dHhri 4 la Ste dite :SOCIEDAJ) ESPANOLA DE 
ESPECIALIDADES FAKMACO-TERAPEUTIC AS , S . A . 

173 calle San Antonio Ma Claret , Barcelona - 13 (Espagne) 

repr. par Mr M. Bockstael a Anvers ; 

m brevet f invention pour: Nouvel ester mixte symetrique de 1,2,3- 
trifaydroxypropane, son precede detention et ses applications 
therapeutiques 

qu'elle declare avoir fait l'objet d'une demande de brevet 
deposee en Espagne le 15 fevrier 1980 n° A-88.665* 



Arfcto 2* — Ce brevet ltd est deVwt sans examen preatcbU. * ses nsqsesa 
neri^Zantiert 

de rexactitude de la description, et tons prepidiee du droit da denu 

a.. AfwJtJ Ammw taint ten des doubles de la speafketion de tinvemkm 

de sa demande de brevet. 

BruxeJks. k 29 aout Iff80. 

PAR DtL£Q*nON SPCOALE: 
Lb UncfKnv 



L. SALPETEUR 



MEMOIRE DESCRIPTIF 

dtpos* a Fappul d'une damand* dm 

BREVET BELGE 



formal** par 

Soci6t6 dite: SOCIEDAD ES PANOLA DE ESPECIAL IDADES 
FARMACO— TERAPEOTICAS , S.A. 

"Nouvel ester mlxte symStrique du 1,2, 3-trihydroxypropane, 
son procSdS d'obtention et ses applications thfirapeutiques" . 



BREVET D' INVENTION 
Priority de la demande de brevet d§pos6e en Espagne le 
15 fGvrier 1980 sous le n°488.665. 
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La prtsente invention concert* un nouvel ester a1xte sya§trique 
du 1,2,3-trlhydroxypropane, 1e 2-p-chl orop Wnoxyl sobutyrate-1 »3-d1 n1 cot 1 - 
nate de trlhydroxypropane (I), son procftde d'obtentlcn et ses applications 
thftrapeutlques. Ud1t coaposft est nomolyp&rlant et antlcholestirolArique, 
et 11 excerce une action blenfalsante dans 1e traltenent des dlffirents 
types d'hyperlypteies et d'Hypercholesttrol teles prfaalres ou secondalres, 
en prevention de 1 9 ath6rosc16rose, une des naladies vasculalres actuelleaent 
les plus laportantes par sa signification cllnlque. 

Le 2-p-chloropWnoxyi sobutyrate-1 .3-din1cot1 nate de trlhydroxypro- 
pane » (!}• est un nouveau coaposfi qui possfcde la fornule structure 
sulvanfc : 




L'atheroscUrose est une des affections arterioles les plus 
frSquentes de notre teops, surtout dans les pays developpts. 

Cette aalad1e extrfcneaent rtpandue est aujourd'hul la forme 
majeure du vlellllsseaent de Titre htaaln et, par son etlopathogtnle, 1e 
rtgloe allaentalre a une trfes grande inportance dans son € volution ; pour 
ces ralsons, 11 n*est pas surprenant qu'elle reprtsente un probltee 
croissant dans une societe oQ la vie aoyenne 1nd1v1duelle s*est consldera- 
bleeent allongee, et dont les habitudes a11nenta1res devlennent plus 
abondantes et plus riches. 

La transcendence de l*ath£n>sc)en>se devlent evldente s1 l'on 
consldfcre qu'elle constltue la cause la plus frtquente de naladle et de 
■ortallte aprts quarante arts, et Ton pense que 95 % des throabpses 
coronalres sont dues * 1'atheroscierose, 85 I des claudications crurales 
Interaittentes i l'athfiroscUrose obllteratrlce des jtwbes et 75 % des 
apoplexies ceribrales & TatWrone de cerveau (Farreras 1967). 

Page soutlent que l'ath£*t>scl£rose est 1e plus grand aeurtrler de 
I'hom dv1Hs6 (Farreras 1967). 

LMaportance de cette affection qui depasse 1e doaalne cllnlque 
pour eflbrasser le cha* social et econoolque, justlfle 1 'effort actual de 
la recherche qui tente de aettre en evidence ses nficanlsnes etlopathoge- 
nlques et de perfectlonner la tMraple baste sur des tralteaents de 
regime allaentalre et phanaacologiques. 

Tant que les nftcanlsaes etlologlques de 1 'athftrosclftrose 
n'auront pas ete clalreaent deaontrts, la pharaacologle de cette uladle, 
restera bas6e sur la constatlon cllnlque de la coexistence de 1'affectlon 
arterlelle avec un trouble du aetabollsae des lipldes, surtout du choleste- 
rol qui se depose sur les parols arttrielles. 

Pour cette ralson, la pharaacologle antlatheroscierotlque s^ffbrce 
de coabattre le coaposant 4ysl1p1dMque au aoyen de prodults capables de 
provoquer une attenuation des effets des llpldes sangulns et plus parti - 
culltreaent du cholesterol (agents hypollpealants et hypocholesteroiealques). 

Une statlstlque recente publiee * 1 'occasion du Congrfcs Internatio- 
nal d'Athftroscierose aontralt clalreaent qu"on obtenalt une augmentation 
significative de la survlvance dans des cas de thromboses coronalres 
lorsque les naiades etalt traltSs avec du "Cloflbrate" (VI). (12 2 gr. 
par jour), ou avec de l'adde nlcotlnlque (V), (1 a 6 gr. par jour). 
(Green et Hargetts 1960). 




Le mecaMsrae de Taction hypoHpfimiante de ces medicaments 

seable Stre different. 

L'aclde clofibrique (acice p-cnioropneiiwAr — 

U blosynthese du cholesterol lors d'une phase anterleure a la formation 
de l'aclde mevaloMque et en nine temps rtdult la concentration de 
triglycerides dans le sang et Inhlbe la formation de thrombes. (Throp 
Waring. 1962). 

II exlste plusieurs theories au sujet du m&canisme d action de 
1'adde nlcotimque. depuis les premieres hypotheses d'une augmentation de 
Voxydatlon du cholesterol (Altshul. 1558). i la theorie de 1' Interference 
dans la synthase du cholesterol dans le fole i parti r de Vac6tate actlf 
/Goldsmith 1965). et. plus recemaent. aux travaux de Carlson, 1968. 

Selon ces travaux. 1'adde Martinique inhlbe la lipolyse dans le 
tlssu adlpeux ce qui a pour consequence une reduction de la dlsponibilite 
d'acldes gras llbres dans tous les tlssus. moyennant quol on Inhlberait la 
synthise hepadque des lipoproteins d'une tres falble denslte (VLDL) avec 
une reduction consequente de ces demiers et des triglycerides dans le 
plasma. Heme la transformation des VLOL en Upoprotelnes de falble denslte 
(LDL) pourralt devenlr plus lente sous les effets de 1'adde nicotidque. 
ce qui expllquerait la diminution des dveaux plasmadques de cholesterol 

et de phosphpllpldes. 

Ces donnees prflimlnaires ont fait concevolr lMdee de rtallser 
la synthise d'une molecule qui pdsse rassembler Vefficacite de 1'adde 
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clofibrlque et de Tacide Martinique, et. apres de nombreux travaux et 
essais. on a obtenu la synthese du 2-p-chlorophenoxy1sobutyrate-l, 
3-din1cotinate de trihydroxypropane. (I). Dans cette nouvelle molecule (I), 
le rapport quantitatif de ses composants est celul d'une partle d'acide 
cloflbrique pour deux parties d'acide nicotlnlque avec 1 'intention de 
■aintenir le rapport qui existe entre les doses habituelles respectives. 

Le 2-p-chlorophenoxyisobutyrate-l,3-d1nicotinate de trihydroxypro- 
pane interfere dans le metabolisre lipidique au noyen des differents 
ogcaMsmes d'actlon caracterlstiques de Vaclde clofibrique et de Tadde 
nicotinlque qui se completent reciproquement. 

Us effets seeondalres produits par l'acide nicotinique (flushing, 
prurlt. pyrosis et algies gastriques. cephalee) diminuent Habitue! lement 
lorsque cet acide est esterlfie avec des resldus relativement lourds qui 
ralentissent sa Vitesse d'echange. - 

Ces considerations portaient a esperer que la nouvelle molecule 
synthetisee. (I), serait plus active en tant ,u' antili peal ante et anti- 
cholesterolemiante et moins toxique que les matieres (V) et (VI) qui la 

Les resultats phanaacologiques ont confinne les hypotheses preceden- 
tes en demontrant que le 2-p-chlorophenoxyisobutyrate-l. 3-dinicotinate de 
trihydroxypropane est effective*** plus actif et moins toxique que ses 
conposants. 



SYNTHESF CHIM1QUE 



Pour obtenir le 2-p-chloroph6noxyisobutyrate-i. 3-dlr.icctir.atc ds 
trihydroxypropane (I), on precede a une reaction entre le 
noxylsobutyrate de I'.a'-dlhalogene-lsopropyle (II) et le sel mooting 
d'un metal alcalin dans un solvant approprie tel que le diethyl sulfoxyde. 
la dlmethylfoimamide. le tetrahydrofurane. etc... 

Le 2-p-chloropnenoxyisobutyrate de T-3'-dihalog6ne-isopropyle (II) 

possfcde la fortnule suivante : 
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CH, - X 

CH 3 



I - J \-ci (ID 



b H - o - oc - c ~ ° -\J) 

j CH, 
CH a - X 



ledit compose (II). s'obtlent a partlr du l>d1halogen*-2-propanol 
flin cocme prodult de depart. 

1 } TfoLle structure du co*>ose (III) est la sumnte : 



(III) 
CH - OH 



CH 2 - X 

oil X reprfisente un halogene come I - Br - CI - F. 

" L* on l'a precedent indloue. pour obten.r ^Intern* 



diaire (II). on part du co-pose (III) et on pn,«~ 
rlflcatlon avec 1'acide P -chlorc*henoxy1sobutyr1que (IV). 



U u>*w • ~— — - • 



c, -0" 



CH, 

i - COOH <IV > 

I 

CHa 



dans un milieu solvant inerte core le benzine, le toluftne, le xiiene. 
etc..., avec les catalyseurs et les sys tones de separation de I'eau 
produlte dans la reaction appropries. 

Aprfts avoir expos§ Tessentlel du proc§d£, on dficrit d-aprts des 
exenples non linitatifs de raise en oeuvre de ce dernier qui est evideront 
industrial isable, pour aboutir & l'obtention de quantitts plus grandes 
que eel les qu'on y decrit. 



EXEMPLES 



A) Preparation du 2-p-chlorophfenoxyisobutyrate 
de l'.a'-dihalogane-lsopropyle (11) . 



II existe de nosbreuses f aeons concretes pour obtenir le compos* 
(II) t parrai lesquelles sont a soullgner les exeoples sulvants : 

Exemple A.l) : Preparation du 2-p-chlorophenoxyisobutyrate 
de l'^'-dichloroisopropyle . 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d'un systfime de reflux avec un 
separateur d'eau du type Dean-Stark, on introduit 86 g (0,667 noles) de 
l,3-dich1oropropane-2-ol, 75.30 g (0,667 rooles) d'acide p-chloroph§- 
noxyisobutyrique, 1 litre de benzSne et 5 g d'acide p-tolufcnsulfonique. La 
solution obtcnue est chauffce su reflux pendent hcuros» ct cn collects 
l'eau qui se fonae dans le parcours de la reaction* La solution benzenique 
qui en resulte est d'abord lavfe avec une solution aqueuse de carbonate 
de soude (jusqu'au pH alcalin de I'eau de lavage) et, ensuite, avec de 
I'eau. Elle est s£ch£e sur du sulfate scdique anhydre, et le benzSne est 
eiinine par distillation sous pression reduite. On obtient ainsi 150 g 
(rendement 72 t) d'un liquide jaunatre, un peu visqueux, qui en chroma- 
tographic sur ccuche mince montre une tache unique (avec des solvants 
dlffgrents) et dont le spectre de I.R. montre comne information plus 
spScifique la presence des bandes suivantes : 



•":8 s -!- 5' 

1743 cm" 1 , carbonyle ester 
1590-1580, 1485. double liaison aroroatlque 
1380-1370 cm" 1 , groupes mSthyliques 1sobut1rate 
1235 cm" 1 , C-0 Sther 



Lcdlt prodult contient 33,1 t de chlore (pourcentage calculfe : 
32.7 X). D'autre part, 11 prtsente une Hchesse, calculSe par la chroma- 
tograpMe, de gaz-liqulde, supSMeure * 98 t. 

Exople A.2) : Preparation du 2-D-chlorop henoxyisobutyrate 

Hp i» r 3'-did»lorol2osrogylc . 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d § un rtfrlgftrant de reflux, on 
Introdult : 86 g (0,667 roles) de l,3-dichloropropane-2-ol ; 75*30 g 
(0,667 moles) decide p-ch1oroph§noxy1sobutyrique ; 1 litre de chloroforme 
et 15 9 decide sulfurtque concentr*. Le m§lange obtenu est chauftt au reflux 
pendant 48 heures ; on le lalsse refroldlr et 11 est ensulte vers* sur 2 
litres d'eau glac6e. La phase chlorofornique est dficanWe et lavfce successl- 
vement avec de l'eau, une solution aqueuse de carbonate de soude (jusq^au 
pH alcalln de l'eau de lavage) et une fois encore avec de l'eau. Elle est 
ensulte sfichSe sur du sulfate sodlque anhydre et le chloroforme est 6lim1n* 
par distillation sous pression r*do1te. De cette fa?on. on obtlent 193 g 
(rendeaent 93 %) d*un liquide jaunitre un peu vlsqueux. dont les propri§t6s 
cMmiques coTncident totalement avec celles qui correspondent au prodult 
obtenu selon l'exemple A. I. 

Exe*le A.3) : Preparation du 2-o-chloro phgnoxvisobutyrate 
de !\3'-d1broiao1soaropyle . 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d*un rfcfrlgSrant de reflux, on 
Introduit : 152,6 9 (0,70 moles) de l,3-dibronopropane-2-ol ; 150,1 g 
(0,70 moles) decide p-chl oroptenoxyl sobuty r1 que ; 1 litre de chloroforme 
et 15 9 d'adde sulfurlque concentrt. Le mftlange obtenu est chauffS au 
reflux pendant 48 heures ; on le lalsse refroldlr. et 11 est ensulte vers* 
sur 2 litres d'eau glarfe. On dftcante la phase chlorofbrmique et elle est 
•successlvwent 1av*e avec de Veau. une solution aqueuse de carbonate de 
soude (Jusqu'«i I* alcalln de l f eau de lavage) et une fois encore avec de 
l'eau. Elle est ensulte sfichfte sur du sulfate sodlque anhjdre et le 



chiffon, est eU-lnepar distillation sous passion 
252 g (rendanent : 87 t) d'un Hqulde Jaunltre vlsqueux. dont le pe£e 
de IR presente ec«e Infomtlon plus speclflque la presence des bandes 
suivantes : 

1745 oa" 1 . carbonyle ester 

1MO-1580. 1485 cm" 1 double liaison aromatlque 

1380-1370 cm' 1 , groups eethyUques 1sobut1rate 

1235 cb" 1 , C-0 ether 
Ledlt prodult contlent 38 t de brone (pourcentage calcule : 38.6 S) 
e > 8 52 % ds chlere (pourcentage calcule : 8.55 *). D'autre part. 11 
p^n'te one rlchesse de g«-Hqu1d.. calculee par 1. ch^tograpbu. 
superleure 8 98 t. 




De >8me. 11 exlste plusleurs fagons concretes d'obtenlr le 
co-pose (I), pari lesquelles sont a souligner les exiles sulvants : 

Exe _ le B.i) : fraaratlon du 2-D-rhlnmphenoyylsobutyrat^ 

i^rteetlnata j ♦Hl^raxvoropane (Compose Ij 

Dans un ballon de 2 litres, pourvu d'un dlsposltlf dotation 
-canloue e! de reflux, on dlssout 157 g (0.482 ooles) de 2-p-ch orophe- 
ZlZZrZ de ^^Icnlorolsopropyle dans 850 .1 de ««»f*~ 
Z ««, suspend 154 g (1.06 -les, de nlcotlnate e s*1« ; 

On chauffe la suspension au reflux pendant 4 heures. en malntena 
- intend agitation eecenlque. On l.lsse refroldlr la ■ 
on nitre ; on dlstllle le d1*thy1fo™ide a presslo . rtMto et 
^ 4* 1- ^riH,. avec de Vaclde chlorhydrlque dllue (10 *). 

ertr,K "ut!«r.«l «. »«. « t . - « «■»■ «*"•■*. 
«p— * *"* * • ta1 " *- " 

rotavapeur. 



uWduestcHstfli*^ 
precede d'ebullltlon S Valde de charbon aetlf. On obtlent 125 g (rendament 
52 X) d'w sonde blanc jaunatre qui fond a 100'C et dont le spectre de 
IR present* comae Information plus speclflque la presence des bandes 
sulvantes : 

1750 en, carbonyle ester cloflbrate 
1720 cm, carbonyle ester Martinique 
1590-1485 anneau aroaatlque 
1235 cm ether aryllque 
1370-1390 methyllsobutyrate 
ledit prodult »ntre une tache unique eifrhroastographle sur couehe 
mince, presents un R f - 0.35 quand on emploie l'ac«t»te d'ethyle co« 

* 1Uant * ^equivalent de saponification trouve est 166. la valeur calculee 

pour la structure etant de 166.7. 
Analyse elteentalre : 
C10.1e:C. 60.1 X; H. 4.80 X ; H. 5.61X;C1.7 2X 
Trouvft s C. 60.3 * ; H. 4.74 X ; H. 5.67 * ; CI . 7.23 X 

Example B.2) : —p-M- du 2-r-^i^p^xyisobutyrate- 

1, 3-iHiilcotlriat * tHhvdroxypropane (Composfe 1) 
Dans un ballon de 2 litres 8 trols cols pourvu d'un refrigerant de 
reflux et d'un agltateur micanlque. on dlssout 145 g (0.350 amies) de 
2-p-chlorophenoxylsobutyrate de 1\3' dlbromolsopropyle dans 800 ml de 
dlLthylfornmmlde et on y suspend 112 9 (0.77 amies) de nlcotlnate de 

On chauffe la suspension au reflux, en malntenant une Intense 
agitation mecanlque. On l.lsse refroldlr le flange <le rtactlon ; on 
flltr* ; on dlstllle le dimethyl formarfde 8 presslon redulte et on extralt 
Z rtsldu avec de Vaclde chlorhydHque dilue (10 X^ La solution aclde est 
lavee avec 2 x 50 cc d'ether ethyllque et alcallnlsee jusqu'8 pH - 8 avec 
r^lnlaque concentree. On 1'extralt ensulte avec de Vacdtate 
on la seche d»«bord sur du sulfate sodlque anhydre et on augwnte le degr* 
de Slcc1t6 par passage dans le rotavapeur. 

Le resldu est recrlstallse dans de Valcool-ether isopropyllque. 
precede d'ebullltlon 8 1'alde de charbon actlf. On obtlent 84 g (renoement 
4o1rd'un sollde blanc JaunKre. qui fond 8 100-C et dont les propr^ tes 
chl-U et donnees analytlques coincident totalement avec celles qu, 
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correspondent au produit obtenu sel n 1'exemple B.l. 



PHARHACQL06 IE 

Aprfcs avoir dfiflnlt 1e$ caractirlstiques chlmlques de Tester 
ffllxte des arides cloflbrique (IV) et Martinique, (V)» tous les deux agents 
remanquables hypocholestfiroltaiques et Hypolipteiants. on a 6tud16 les 
proprlStts pharmacologlques du nouveau compost (I)» considfcr$e$ du point de 
vua Ky~>:tf~5*£nt et hlpochclestSrclSsisnt. D'autre part, en t rtalls* des 
essals de toxicity alguS et de toxicity chronlque. ces dernlers sur deux 
espfcees anliales, a1ns1 que des essals tfiratologiques et phanoacodn$t1ques. 

On rtsume d-aprts les rtsultats des ^preuves de toxic tt* et 
activity pharmacologlque du 2-p-chloroph6noxy1 sobutyrate 1,3-dlnlcotinate 
de trltydroxypropane (I). 



TOXICITE AI6UE 

Chez la sourls. par vole orale, la DL^q, autant en aniaaux miles 
qu B en femelles est supirleuie* 4000 mg/kg. 

Les mfimes rfsultats ont obtenus chez 1e rat par voir orale, 
autant en anlmaux miles qu'en fenelles. 



TOXICITE CHRONIQUE CHEZ IE UjPM. 

La toxicity chronlque du nouveau produit (I) a 6t£ etudlfte 
comparatlveeent avec celle du cloflbrate (VI) par vole orale* pendant une 
pftriode de quatre mols. 

I) Protocol e. 

Animal : Lapin NZ t de poids Initial 2.110-2,405 Kg. 
Nortre d'anlmaux : 16 par groupe de traltement : 8 miles et 8 
feme lies. 

Traltements : Les prodults ont Incorports aux rations allmen- 
talres et on a constltu* les groupes de traltement suivants : 




- Control : Avolne pour lapin. 

- Cloflbrate : 250 mg/kg incorport dans Vavoine. 

- Prodult I : 50 mg/kg Incorport dans l 1 avolne. 

- Prodult I : 125 mg/kg incorpore dans Tavoine. 

- Prodult I : 250 ng/kg incorport dans I 8 avolne. 

in Essals . 

A) Journellement : 

Exaoen g6n4ral et control e de poids. 

BJ A la fin des quatre «o1s d'acfainistratlon : 

B-l) : Hftnatologiques : 

Hfeatocrite, recompte globulalre, fornule leucodtalne, volime 
globulalre noyen, concentration moyenne d^fimoglobine globulaire, vitesse 
de sedimentation globulalre. 

B-2) : Blochjnigues : 

En sang total : hfimoglobine. 

En plasma : Temps de Quick 

En s£rum : Protides totaux, glucose, urte. acide urlque, tran- 
saminases (GOT et GPT), phosphatases alcalines, cholesterol et lipides 



B-3) : UHnalres : 

oH 5 sodium, potassium, calcium, nitrites, prolines, glucose, 
corps cStoniques, urobilinogfcne, blllrubine et sang. 

B-4 : Nfecropsie . 

Observation anatooopathologlque et hystologle des organes suivants 
coeur, reins, poumon, rate, estomac, 1l§on, colon, ovaires, cerveau et 
cervelet. 

HI) ftesultats et conclusions . 

A) Lors du contr61e joumaller, on n f a pas observ* de modifica- 
tions d^spect, de condulte et de polds des groupes trails par rapport 
au groupe de contrtl e. 



totaux. 



B-Ij&t B-2). Les analyses Mmatologlques et blochlalques se 
trouvent rtsunfees dans les tableaux 1, 2. 3 cl-aprts, et on n'observe pas 
^alterations Inportantes dans aucun des cas. 

A la dose de 250 «g/kg, le Cloflbrate d'Gthyle provoque une 
diminution da nonbre d^htatles et dans I'hfcwtocrlte. a1ns1 qu'une 
augnentatlon significative dans Vhfioogloblne globulaire raoyenne. Le 
nouveau prodult (I) provoque dans les trols doses testtes une diminution 
significative du nonbre d'hftnatles quolque cette diminution soit mfferieure 
& celle obtenue par 1 •administration de Cloflbrate d'tthyle. 



TABLEAU 1 



LAPIN + 

Valeurs exprimees : noyenne - erreur standard de la moyeime 



. Tratte- 
| nent 

X 

e r 


tose H 

>ar 

Jour 

ng/Kg 


enatles 

•6 
I « 10 

mm 3 


trine 

l/noml 


Itoato- 
crite 

•/. 


V.G.M. 


H.G.N. C 


.M. H.6. 

7. 


Control e 




5,74 
♦0,177 


11,14 
♦0,382 


36*75 * 
♦1,013 


64,5 
♦2,41 


19,1 
±0,77 


30,3 
♦0,94 


dofl- 
brate 




K 4fi 

±0,245 


10.31 
±0,427 


36 

±0,945 


60,9 
±2,17 . 


17,0 
±0,69 


28,7 
±0,71 


V Compose 


50 


5,99 
±0,26 


10,36 
±0,353 


±1,293 


±3,292 


17.4* 
±1,035 


30,1 
±1,95 


125 


5,88 
+0.137 


±0,289 


±1,195 


64 

±2,55 


18.1 
±0,67 


28,1 
±1»01 


250 


5,46 
+0,226 


10,71 
±0,204 


34,62 
±1,133 


64,5 
±4,05 


±0,97 


SI 1 
±1.19 


Contrdle 




6,11 
±0,106 


11,57 
±0,356 


38,88 
*0, 789 


63,8 
±1,94 


19 

±0,9 


±0,84 


Clofl- 
brate 




±0,230 


lO 78 
±0,466 


35,43* 
±1,360 


67,4 
±1,67 


* 

21,5 
±0,43 


31,8 
±1.38 . 


Coapose 
I 


50 


5,62* 
±0,184 


11,26 
±0.483 


57,5 
±1,524 


ou,o 

±1,51 


on 

±0,5 


29,8 
±1,21 


125 


tO, 168 


10,46 
10,466 


36,5 
10,866 


68,6 
♦1,53 ' 


19,9 
' 10,88 


29 

±1,02 


250 


5 t 62< 
±0, 188 


* 11,04 

tO, 259 


36,62 
±1,224 


65,9 
±3,35 


19,6 
±0,98 


30,4 
±0,94 



« Ecart significatlf par rapport au contrtle, d'aprts la f de 
student. 



TABLEAU 



2 



LAP IN 



s 




Dose par 


V.S.G. 


Taaps de 


E 
X 
E 


Traltenent 


jour j 

mg/Kg 


la. H mm 


2a. H mm 


Quick 

sg ! 




Contr51e 




i 

±0,11 


-1,9 
±0,24 


-6,0 
+0,08 




Clofibrate 


* 250 


1,07 
+0,07 


1,86 
10,21 


5,95 
±0,07 


9 


Compos§ I 


50 


1,38 
tO, 206 


2.5 
±0,189 


5,9 
±0,09 






125 


1,31 

** 

±0,27 


2,375 
+0,39 


5,96 
±0,08 




• 


250 


1,25 
±0,13 


2,06 
+0,15 


5,88 
±0,07 




Control e 




0,93 
±0,23 


1,71 
+0,240 


6 

±0,125 




VIWI IWi «* 


250 


.1,07 


2,14 

+0,389 


5,78 

+0,135 


d 


Co©pos§ I 


50 


1,05 
±0,113 


1,8 
+0,187 


6,04 
+0,080 






125 


0,93 
+0,13 


2,21 
+0,474 


6,12 
+0,229 






250 


0,86 
+0,210 


1,79 
+0,325 


6,44 
+0,258 



- 14 



TABLEAU 



:=o ! t ! 



LAPIN 



s 

E 
X 


Traltement 


Leucocy- 
tes 

n « iff* 


Eosino- 
phyles 


.jTspfcccy- 
tes 

•i 


<eutroph> 
les 

•/ 


Honocy- 1 
tes 

/• 


Jasophy- 
les 

•/. 


E 




mm 3 


/• 


/• 




Contr51 e 


7,29 
♦0,774 


2 


65 

4-3' 


28 
+3 


-4 

+0,56 


0,25 
±0,13 




Cloflbrate 
250 

og/ Kg. / Jour 


5,72 
tO, 596 


0,69* 
±0,132 


82 • 

±5 


16 
±5 


0,75* 
i 0,211 


0 


V 


Compost 1 

50 

ng/ Kg. / jour 


5,64 

4-1 no A 


2,12 
+2 828 


68 
±4 


27 
±4 


3,19 
+ 0,95 


0,06 
±0,06 




Compose I 
125 

nag/ Kg. / JOUr 


6,94 


1,25 
JO, 354 


66 
+7 


27 
±6 


4,5 
±8,72 


0 




Compose I 
250 

ng/ Kg./ jour 


6,3 
+0,495 


1,69 
+2,822 


82 * 

±19 


14 

+2,3 


1,06* 
♦0,26 


0,44 
±0,17 




von trw i c 


6,01 
10,766 


0,94 
+0,2 


62 
+5 


32 
±4 


4,8 
±0,9 


0 




Cloflbrate 
250 

m/ Ifa / four 


5,41 
±0,92 


0,93 
+0,2 


68 
±4 


27 
±3 


3,5 
±0,74 


0 


4 

6 


Compos* r 

50 

09/ Kg./ jour 


6,11 
±0,772 


0,57 
+0,229 


76 
±6 


21* 

±5 


±0,685 


0,07 
+0,07 




Conposft I 
125 

09/ Kg*/ jour 


5,75 
+0,628 


0,875 
♦0,279 


83 
±2 


15 

±2 


0,62 
+0,16 


0 




Coopos* I 

250 

og/ Kg./ lour 


6,194 
+0,473 


1 

♦0,366 


80,5* 
+3,63 


17 » 
> ±3,15 


0,87! 
I tO,53J 


i 0,06 
! ±0,06 



» Ecart signlflcatlf par rapport au contrtle 
Student. 



d'aprfes la • t " de 



TABLEAU 



LAMM 



NMlyMtsirtques «M« * t -" rt p>f FiffGrt wl Cltf.br... 

cheilelapln. 



Traltaent Dose par 
• jour 



Control e 



Cloflbrate 



Cospose I 



250 



50 



125 



250 



Compos* I 



250 



50 



125 



250 



Upldes 
totaux 

rrw-i/Klfl ml It 


Urte 

ng/lOOml n 


Protelnes 1 
total cs 
rrq/TOQml 


392,4 
1 * 14.47 1 


41,4 

+3,11 _|_ 


5,49 1 
+0,18 j 


1 375,8 

+39,85 1 


38,1 I 
±2,85 


5,60 
±0,05 


1 ***** 
1 ±30,95 I 


37,6 1 
±3,43 


6,12 
+0,25 1 


1 396,9 
+39,03 J 


40,3 

+2,91 1 


6,02 
+0,23 J 


[ 397,6 1 
±24,88 


40,1 
±1,63 


5,39 
; +0,11 | 


288,2 
±28,61 


40,9 
+2,06 


5,91 
±0,16 


"I 256,6 
♦7,12 


I 47,6 
±3,68 


5,94 "j 
±0,20 


266,9 
1 ±40,05 


38,9 
| ±2,82 


5,85 
+0,17 ! 


1 305,5 
±48,11 


j 42,5 
| ±2,01 


1 5,79 ! 

+0,05 


I 318,6 
+32,72 


T 41,4 
±2,47 


5,84 
+0,13 j 



( I suivre 



TABLEAU 4 ( suite ) 



s 

E 
X 


Traltenent 


Dose par 
Jour 

mg/Kg 


Phosphatases 

alcallnes 

■ ii/i 
U/l 


6.O.T. 

ii /I 
U/l 


S.P.T. 
n/1 


9 


CcrttrSle 




78,9 
±11,35 


28,2 
±4,05 


15,35 
.±1,125 


Cloflbrate 


250 


66,6 

£7,09 


20,5 
±2,4 


17,89 

±1,272 


Coqwsft ! 


50 


54,9 
±5,66 


28,6 
±3,23 


21,86 
±2,441 


125 


79,5 
±14,31 


27,4 
±3,86 


21,36 
±2,026 


250 


65,3 
±6,26 


26,1 
±2,67 


20,89 
±1,898 


d 


Contrdle 


- 


88 
±11,59 


35,5 
±5,35 


16,98 
±2,517 


Cloflbrate 


250 


75 

±6,44 


22,6 
±3,06 


15,7 
±2,958 


C<apos6 I 


50 


85,8 
±8,52 


30,7 
±3,52 


20,25 
±1,527 


• • 

125 


™.5 . 
±8,75 


36,8 
±6,24 


20,78 
±1,533 


250 


76,4 
±6,83 


26 

±3,9 


15,6 
±2,291 



( & sulvre ) 



»» • •••• 

imm i ( suite ) 



1 $ 

E 

x 


Traltenent 


Oose par 
i Jour 


Adde uriqut 


! Cholesterol 


Glucose 


E 




mg/Kg 


rng/COml 


mg/DO ml 


mg/lOOml 




Control e 


- 


0,78 
10,1210 


84,4 
♦3 


186,2 
±17,56 




Cloflbrate 


250 


1,061 
±0,1008 


67,8 
±11,3 


169,4 
±13,21 


? 


Coaposg I 


50 


0,71 
±0,079 


95,9 
±10,34 


167,8 
±15,22 






125 


0,832 
±0,096 


66,8 
±8 f 7 


160,2 
±11,73 






250 


0,746 
±0,142 


77,9 
±8 


205,6 
±14,12 




Control e . 


- 


0,934 
±0,069 


47 
. ±6,43 


196,8 
±35,25 




Cloffbrate 


250 


1,133 
±0,083 


75,3 
±12,12 


16,1 
±16,22 






50 


1,019 
±0,12 


51,5 
±8,73 


187 

±22,39 




Coapose I 


125 


0,9 
±0,070 


56,6 
±6,79 


158,1 
±13,25 






250 


1,085 
±0,152 


51,5 
♦6,40 


168,9 
±15,66 



■ ■iJL i V •• 9 • •••••••• 

B-3) : Dans les analyses urlnalres, 11 est possible de 
dlstlnguer : 

1°) Les donnftes qualitatlves corane le sont les nitrites, 
prottlnes, glucose, corps cttonlques, uroblHnogfene, blllrublne et sang, 
lesquelles n'ont pas nontrG, non plus, de differences avec le groupe de 
contrdl e. 

2°) Les donntes quantltatives dont les rSsultats sont r*sum§s 
dans le tableau 5 c1-apr£s. Avec elles. on n'observe pas, non plus, de 
valeurs anormales dans les groupes traltfis. 



TABLEAU 



s 

E 
X 
t 


Traiteraent 


Vol, 
d* urine 

ml/l5h 


Na 


K 

ppm. 


Ca 

r\ r\ rn 

P'K< m. 


pK 




Control e 


127 
♦21 


736 
+221 


2896 
±482 


1374 
♦139 


8,5 
±0,164 




Cloflbrate 

250 
rug/ Kg/ jour 


172 
±47 


836 
±243 


3047 
1904 


1645 
+384 ' 


8,62 
±0,157 


9 


Coapose I 
50 

tug/ ivg/ juur 


93,3 
+17.7 


717,1 
+261.9 


3042,1 
±551.2 


1917,1 
♦370,5 


8,5 
±0.134 




Compose I 

125 
rag/Kg/ jour 


142,7 
±24,7 


649,4 
±86,2 


2897,5 
±451,5 


2453,7 
♦356,9 


8,31 
♦0,21 




Compose I 

250 
«g/Kg/jour 


155,7 
±27,3 


548,7 
+203,2 


2440 
±407,1 


1461,2 
±247,5 


8,38 
±0,245 




Contrftle 


113,7 
+35,56 


757,5 
+193,0 


3976,2 
±893,6 


1370 
±255,1 


8,25 
±0,2S9 




M.*JL . J» _ 

0 IU» IUIOVC 

250 
ng/Kg/jour 


175,3 
±53,3 


619,4 
♦ 87,6 


inoo, / 
+443,0 


<* 

♦345,9 


o ru\ 
o , 

+0,264 


cf 


Compos* I 
50 

ng/Kg/jour 


192,6 
♦56,1 


727,5 
1157,0 


1821,5 
±288,8 


1207,5 
♦252,8 


8,5 
+0,134 




Compose I 

125 
ng/Kg/jour 


106,7 
±31,6 


928,1 
±261,0 


2115,2 
♦350,3 


1721,4 
±596,5 


8,62 
+0,375 




Compose I 

250 
ng/Kg/jour 


107,3 
±26,7 


435 
+61,4 


2706,5 
+.731,3 


1475,7 
±261,5 


8,8 
±0,09 



• *• • 1 \ 



, 2-, I 

B-4) : Dans Vexarcn sacroscopique anatoff©patnv!cgiqyc t or n'a 
pas observe de differences par rapport au groupe de contrdle. 

Dans Vexamen histopathologique. on peut dire qu'on ^observe 
pas de lesions ripetltlves qui fassent soupsonner une toxicity determinee, 
sauf quelques lesions peu speclflques et non conpieteaent ^valuables, de 
type renal, observes dans les groupes du Clofibrate d f ethyle et du 
Course I pour la dose plus eievCe chez les males. 

II s*ag1t de petits foyers chroniques avec localisation cortl- 
cale de type pyeionephritique. encore qu*on n'observe pas d'lnflamroation 
dans la zone nSdullalre nl dans le bassin. 



Toxicite chronique chez le rat 

On a sulvl le neme protocole que dans la toxicity du lapin, 
sauf quelques differences* 

On a utilise des rats albinos Sprague Dawley en nombre de 24 
i>dr traits*^. 12 =£les et 12 fe«e"*s. 

Le traltement a ete a<tainistre a la sonde oesophagi enne, 
quotldlenneaent, a la dose de 10 ol/kg. 

U vehlcule utilise a egalement ete adminlstre au groupe de 

contrdle. 

Les doses employees ont fete les ntoes que eel les qui ont ete 
testees sur le lapin, soit : 50, 125 et 250 og/kg pour le prodult I. et 
250*g/Kg pour le Clofibrate d'ethyle, tandls que la p6r1ode d^drainistra- 
tlon a aussi ete de quatre mols. 

Les exanens pratiques ont ete les suivants : 



A) Joumellenent : 

Examen general de control e et de poids. 

B) A la fin des ouatre mo is d' administration : 

- Heoatologiques. 

- Blochimiques. 

- Urinalres. 

-.Necropsie et histopathologic. 



Sssultsts at conclusions 

A) Ourant le contrtle journaller, on n'a pas observe da salifi- 
cations de la condulte et du polds entr* Us groupes traltfis et le groupe 

de contrtle.^ ^ rt$umt$ ^ analyses htaatologiques et MochHriques 

sent rtswes dans les tableaux 6. 7. 8 et 9 cWprts. 

On n'observe pas ^alterations laportantes dans aucun cas. 



ft • • • 
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TABLEAU 



RAT 



s 

E 
X 
E 


Traite- 
ment 

- 1 


Dose 

par 

jour 

nnq/Kq 


Wmaties I 

11 K IV/ 

mm 3 


16moglo-| 
line 

j/tooml 


Hemato- 
crite 

*/. 


V.G.M. 


H.6.M. 

MM 9 


C.H.H.G. 
% 


i 


Contrdle 




7 f 765 
+0,286 


16,08 
♦0,47 


50,75 
±2,18 


65,75 
±2,87 


21 

♦1,07 


32,6 
♦2,04 


Clofi- 
brate 


250 


7,490 
±0,299 


14,32 
±0,406 


41,3 
♦0,78 


55,87 
£2,17 i 


19,1 

111,44 


34,47 


Conpos6 
I 


50 


7,760 
±0,283 


15,75 


50 

♦ 2 09 


65,2 
±3,18 


20,7. 
±1*02 


32,1 
±1.5 


125 


7,840 
±0,360 


15,3 
±0,62 


49,8 
±1.7 


64,8 
±3,4 


19,8 


31,08 

Zl,47 


250 


7,900 
+O,305 


15,4 
±0,45 


51,2 
±1,55 


65,8 

■a O, r 


19,8 
♦0 73 


30,3 
♦1.3 


0 


Contrdle 




8,900 
±0,250 


16 

±0,39 


50,6 
±1*2 


57,2 
±2,4 


18,08 
±0,ol 


31,75 


Clofl- 


250 


8,669 


14,745 
±0,329 


47,545 
±0,790 


55,06 
±1,3 


17,11 
±0,57 


31,72 
±2,86 


Compost 
I 


50 


8,715 
±0,245 


16,417 
±0,229 


50,833 
±1,160 


58,5 
♦1,654 


i9 

±0,507 


32,417 
♦0,883 


125 


8,535 
±0,280 


16,08 
±0,43 


50,3 
±1,17 


55,25 
±4,6 


19,2 
±0,89 


32,2 
±1,08 


250 


8,860 
±0,270 


15,75 
±0,35 


51,2 
♦1,49 


58,08 
+1,77 


18,08 
±0,63 


31 

±0,96 



i' y y 



TABLEAU 



RAT 



S 
E 
X 
E 



Traitement 


Dose par 




Temps de 
Quick 




jour 

mg/Kg 


a. H mm 


2a. H mm 


Contrtle 




1,04 

mm 1 


1,67 

+0,19 


14,8 

±1.53 


Clofibrate 


250 


0,55 
±0,05 


1,10 
±0,12 


11,0 
±0,26 




50 


0,96 
±0,14 


1,42 
♦0,21 


14,3 
+ 1,65 


Compose I 1 


125 


0,91 
±0,13 


1,27 
±0,21 


13,1 
+1,22 


• 


250 


0,80 
±0,13 


1,40 
+0,21 


13,7 
+10,63 


Contrtle 




1,04 
±0,11 


1,42 
±0,14 


16,0 
±1,43 


Clofibrate 


250 


0,54 
±0,04 


1,13 
±0,09 


12,7 
±0,20 




50 


1,04 
±0,14 


1,46 
±0,20 


17,0 
+2,16 


Compost I 


125 


1,58 
+0,60 


2,17 
±0,73 


15,8 
+2,14 




250 


0,96 
±0,11 


1,42 
+0,17 


17,7 
+ 2,60 



* TABLEAU a 



RAT 



s 

E 
X 
E 


Tra1te«ent 


Leuco- 
cytes 

n «KT 3 


Eoslno- 
phyles 

V. 


Lympho- 
cytes 

7. 


Neutro- 
phyles 

% 


Monocy- 
tes 

7. 


Baso- 
phyles 




II II II 


7. 




Contrflle 


8,156 
±1,178 


2,182 
±0,454 


69,454 
±3,362 


21,954 
±3,141 


6.227 

• 

tO, 908 


0,1 
±0,667 




Cloflbrate j 

250 
mg/kg/Jour 


5,820 
±0,385 


i,3er 

±0,270 


70,9 
±4,196 


20,44 
±3,293 


7,22 


0 


9 

T 


Ceinpose I 
50 

mo/ ka/ lour 


7,400 
±1,008 


1,125 
±0,343 


76,292 
±2,365 


15,225 
±2,028 


7,208 
t0,721 


0,125 
±0,090 




Compose I 
125 

mg/kg/Jour — 


7,442 
±1,079 


°» 5 
±0,151 


75,420 
±2,351 


16,667 
±1,561 


7,792 
±0,936 


0,5 
±0,222 




Compose I 

250 
mg/kg/Jour 


7,505 
±0,969 


0,722 
±0,434 


64,389 
±7,549 


29,222 
±7,648 


5,389 
tO, 931 


0,167 
±0,118 




Control e 


14,375 
±0,997 


0,583 
±0,245 


68,583 
±3,031 


23,083 
±3,339 


8,208 
►0,856 


0,042 
±0,042 




Cloflbrate 

250 
mg/kg/jour 


9,264 
±0,938 


0,818 
±0,226 


75,727 
±2,176 


16,5 
±1,725 


6,864 
t0,917 


0,091 
±0,061 


6 


Compose I 
50 

mg/kg/jour 


12,158 
±1,563 


0,708 
±0,242 


69,333 
±2,707 


21,25 
±2,339 


8,625 
tl,339 


0,208 
±0,114 




Compost I 

125 
mc/kcj/Jour 


14,225 
±1,344 


0,5 
±0,174 


75,917 
±3,597 


17,3*5 
±3,110 


6,208 
£0,968 


0,125 
±0,090 




Compose I 

250 
mg/kg/jour 


12,017 
±1,180 


0,542 
±0,199 


73,792 
±1,776 


17,292 
±1,679 


8,333 
tl,242 


0,083 
±0,056 



TABLEAU 9 



RAT 



s 

E 
t 
E 


Traltement 


Dose par 
jour 

mg/f\g 


L1p1des 
totaux 

mn/inf) mi 

ITHJ/ MU 1111 


Uree 
ma/100 ml 


Protelnes 
total es j 
ma/100 ml 

1 1 19* *W III! 




Contrdle 




342,5 
£31,6 


40,25 
♦1,61 


7,0 

♦0,135 




Cloflbrate 


230 


332,0 
+16,56 


34,9 
±2,25 


6,44 
±0,25 


9 

T 




50 


397,0 
♦30,2 


39,4 
+4,8 


7,0 
±0,17 




Compost I 


125 


331,6 
141,1 


35,4 
±2,2 


6,9 
+0,21 






250 


321,0 
+43,15 


39,8 
+5,11 


6,8 
±0,20 




ContrOI e 


■ - 


374,0 
♦28,4 


31,5 
±1,11 


6,9 
±0,16 




Cloflbrate 


250 


345,1 
♦20,0 


32,6 j 
±5»0 


6,4 
±0,12 






50 


428,3 
♦24 


34,4 
♦2,2 


6,75 
±0,13 




Compose I 


125 


372,0 
±23,5 


30,25 
+1,83 


6,42 
±0,23 






250 


405,0 
♦42 


35,8 
+4,0 


6,4 
±0,15 



( a sulvre ) 
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TABLEAU g ( SUUe 



s 

E 

X 


Traltenent 


Dose par 
jour 

mg/Kg 


Phosphatases 
alcallnes 

U/l 


6.O.T. 

u/l 


6.P.T. 
U/l 


E 


Control e 




80,25 
±9,1 ■ 


50,5 


11,0 




Cloflbrate 


250 


62,0 

ZD) ' f 


46,3 


7,02 
. ±0,61 


o 

r 




50 


62,3 
±8,9 


50,7 
±2,61 


12,5 
±0,80 




Conposfi I 


125 


S0 y 3 
4-10 2 


51,4 
+3,5 

— * 


11,3 
±1,3 






250 


96,5 
±11 16 


52,1 


14,1 
+3.15 




Contr61 e 


- 


101,0 
±8,78 


56,3 
±1,8 


13,9 
+1,08 




Cloflbrate 


250 


133,0 
+12,4 


4X f O 

±1,2 


+0,7 


d 




50 


.101,0 
±10,9 


54,75 
±2,15 


12,9 
±1.2 




Conpose I 


125 


137,0 
±14,9 


53,0 
±3,9 


12,75 
±1,6 






250 


115,0 
±10 


50,0 

is,4 


14,25 
' ±2,7 



( a sulvre ) 
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TABLEAU S ( suits ) 



t/> UJXUI 


Traltement 

f 


Dose par 
jour 

ng/Kg 


Acide urique 

mg/100 ml i 


Cholesterol 
mg/iUU mi 






Control e 




2,74 
40 21 


75,5 
±8,05 






Cloflbrate 


250 


1,98 
+0,33 


52,2 
±6,62 




Q 

r j 


Compose I 


50 


2,93 
+0.32 


100,5 
±7,16 




125 


2,65 
±0,29 


71,25 
±8,90 




250 


2,57 
±0,20 


65,9 
±8,05 




c5 


Contrdle 


- 


3,03 
±0,22 


83,5 
±5,19 




Cloflbrate 


250 


2,69 
±0,30 


** * « 
! ©a, a 

+10,0 




1 Compose I 


50 


2,67 
±0,19 


79,0 
±4,6 




125 


2,72 
+0,21 


75,8 
±5 




250 


2,50 
±0,13 


85,0 
+9,2 





• m 4* * • • - T • • 
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Lc5 analyses qualltatlves d'urine n'ont pas raontrS de 
differences par rapport au yroupe de contrSlc 

0) Les rfcsultats des analyses quantltatlves d'urine sont 
resumes dans le tableau 10 ci-aprts ; ces rfesultats ne font pas ressortir 
de modifications Iraportantes par rapport au groupe de contr61e- 
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TAB) FAII 10 



RAT 



s 

E 
X 
E 


Traitement 


Vol. 
d' urine 

mi/ian 


Na 

ft ft TT\ 


K 

-cr". 


Ca 

D.DTTL 


pH 




ContrOI e 


6,45 
+0,827 


910 

±108. 


4135 
♦513 


93,33 
±14,37 


7,41 
+0,29 




Cloflbrate 
250 

■9 / kg / jour 


8,22 
+2,615 


694 
+90 


3510 
+404 


181,80 
+37,42* 


6,65 
+0,42 


9 


Compose I 
SO 

mg / kg / jour 


7,41 
♦0,720 


494 
±74 


4644 

±387 


98,18 
±18,08 


7,50 
±0,15 




Compose I 
125 

ng / kg / jour 


8,84 
±1,651 


805 
+126 


4070 
+676 


105 

±14,22 


7,66 
+0,27 




Compose I 
250 

ng/ kg / jour 


8,65 
+2,166 


926 
+213 


3935 
±598 


75 

♦7,49 


7,45 
+0,34 




ContrOl e 


13,42 
±2,004 


766 
±89 


4434 
±629 


38,33 
±6,25 


7,62 
±0,23 




Clofibrate 
250 

ng / kg / jour 


17,13 
+3,48 


720 
±96 


3843 
±430 


111,11 
±31,83 


7,09 
+0,50 


cf 


Compose I 
50 

ng / kg /jour 


11,18 
±1,756 


819 

±232 


5863 
±1138 


42,50 
±6,84 


7,25 
±0,17 




Compose I 
125 

ng / kg / jour 


12,28 
+2,045 


784 
♦167 


6321 
♦1204 


44,58 
♦7,24 


7,37 
♦0,26 




Compose I 
250 

ng / kg / jour 


13,09 
♦2,984 


1097 
♦294 


5321 
♦839 


38,63 
±5,52 


7,58 
±0,19 




E) Dans Texanen Mstopathologlque. on peut dire qu*a part 
quelques alterations acddentelles par penetration inedicamenteuse pulmo- 
nale 11 n § ex1ste pas de lesions rtpetUlves qui fassent soupconner des 
lesions toxlques Pharmacol oglques. 



Act1v1te liypocholesteroiemlque 

On a etudie 1 •activite hypocholesteroienrfque du nouveau 
prodult I, chez le rat. Pour cela, on a adnrinistre prtalablement aux 
anioaux d'experioentation, du 73ITC8 VE 1339. un prcduit tensioactif qui 
provoque une mobilisation endogfcne du cholesterol, avec une augmentation 
s§r1q« consCquente de celul-ci. Les resultats obtenus sont resumes dans 
les tableaux 11 et 12 tf-aprfcs. 

Le nouveau prodult demontre une activite trfcs accusfce dans 
cet essaU beaucoup plus grande que le Clofibrate, surtout sur les 
anlmaux femelles, 00 a denri-dose on obtlent une plus grande Inhibition 
de I'effet hypercholesteroieralsant du Triton et * dose egale. une 
activite deux fois superieure. 



TABLEAU 1 1 



Activity bypocholesttroltolque du compost I et du Cloflbrate d'^thyle 
•sur rhypercholestftrol&nle provoqufee par le TRITON WR 1339, chez le 
rat mile. 



Traitement 


Doss psr 
jour 

mg/Kg 


No. 

d'Anlmaux 


Polds 
9 


Cho1est4rol 

mg/TOO ml 


Inhibition 
par rapport 
au control e 
THton 


Contrile 
Blanc 


- 


10 


269 
±14 


103 
±5 


- 


Contrtle 
THton 




9 


219 
+7 


343 
±14 




Cloflbrate 
d'tthyle 


400 


9 


215 
£3 


326 
±9 


5' 


Compost I 


200 


10. 


228 
±6 


312 
♦15 


9 


Compose I 


400 


10 


228 
17 


289 * 
+11 


16 



* Ecart signiflcatif par rapport au Triton pour p = 0.01. 
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TABLEAU 12 



tar Vkyp.rd»l««n.«.<e c—mw* *r U TMTO« W «». eta 



rat femelle. 



Tralteaent 



Dose pari NO- 
jour I d'animaux 



mg/Kg 



Contrtle 
Blanc 

Contrtle 
Triton 

Clofibrate 
d'ethyle 



400 



10 



10 



10 



Compost I 



Compose 1 



200 



400 



10 



10 



Pelds 

_g 

228,4 
±5,* 

228,7 



r 

Cholesterol 1 
1 


Inhibition 1 
par rapport i 
au control e i 
Triton | 


mg/100 ml J 


ml 1 

*/• 


74,7 




♦4,85 


.c 1 


423,4 




+19,30 




375,8 * 


11,2 


13 ±13,48 




7 364,2 


1 14 


L3 +13,29 




**• j 

4 321,4 


29 ±25,03 





• Ecart slgnificatif avec 
* * Ecart slgnificatif avec 
• ♦» • Ecart slgnificatif avec 



le contrtle de Triton pour p • 0,05 
le contrtle de Triton pour p « 0.O1 
le contrtle de Triton pour p » 0.001 



Activity hypollpfialante 

Pour fad liter l'exposfi des dl verses donntes qui sont fournies 
d-apre$, le present ntaolre est accoopagne de cinq feullles de desslns, 
dans lesquels les d1 verses figures sont des graphlques reprtsentant les 
resultats obtemis. 

On a etudie 1*act1v1te hypoll pearl ante du nouveau produit I, 
en utlllsant comae contrdle des rats hyperlipemias avec de I'huile 
d'ollve. On a fitudlfi les nlveaux de cholesterol, lipldes totaux et tri- 
glycerides, durant 24 heures. Les r&ultats ob tonus sont rtsunfis dans 
le tableau 13 ci-apres et dans les figures 1, 2 et 3. 

La figure 1 correspond au graphlque des Upldes totaux ; 
la figure 2 correspond au graphlque des triglycerides ; et la figure 3 
correspond au graphlque du cholesttrol. Dans ces trols figures/ V axe 
d'ordonnees (axe vertical) est gradufe pour Indlquer les valeurs obtenues 
par les experiences et analyses, exprlntes en ag/100 al ; et, sur Va* les 
abscisses (axe horizontal), on Indlque le teops ficoulfe en heures. 

Dans la figure 1, la llgne 1 correspond aux donnees obtenues 
du contrtle ; la Hgne 2 correspond aux donnfes obtenues avec la dose de 
200 ag/Kg de produit I ; et la Hgne 3 correspond aux donntes obtenues 
avec des doses de 400 ng/Kg de produit I. 

Dans la figure 2, la Hgne 4 correspond au contrOle ; la Hgne 
5 correspond & la dose de 200 rag/kg ; la Hgne 6 correspond * la dose de 
400 ng/Kg. 

Dans la figure 3, les Hgnes 7 t 8 et 9 correspondent, 
respectlvenent, au contr&le et aux doses de 200 ag/Kg et 400 ng/Kg. 

L 1 amplitude des courbes des groupes traltts avec les dlfftrentes 
doses du produit I est rfelleaent inttrleure i celle du groupe de contrtle. 

La reduction des taux de cholesterol , lipldes et triglycerides 
chez les anlaaux traltes avec le produit I, attelnt respectlvenent des 
valeurs de 20 , 30 et 32 t par rapport * celle du groupe d*an1aaux de 
contrdle. 
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IS i 

.TABLEAU 



13 



RAT 





Analyse de ... 


3h 


6 h 


9 h 


12 h 




Cholesterol 


92 
±4 


1 

±6 


Oft 
3D 

±8-. 


±6 


Contrite 


LiDides to&aux 


760 
♦127 


823 
±89 


980 
±139 

• 


738 
±204 




206 
±24 


372 
±48 


557 
±69 


319 
±171 

58 
±5 


Compost I 

200 mg/Kg 


Ctolest£rol 


104 

±2 


76 
±8 


85 
±4 


LI pi 66$ totaux 


571 
♦37 


474 

. ±69 


715 
±117 


814 

±157 


TVifl 1 vrd^ri dps 


174 
±21 


201 
±31 


408 
±141 


362 
±125 


Compost I 

OX) mg/Kg 


Choi esttrol 


99 

ts 


73 
±2 


110 

±13 


86 
±6 


Upldes totaux 


528 
±9 


610 
+157 


647 
±101 


599 
±131 


Triglycerides 


165 
±8 


291 
±124 


263 
±42 


128 
±31 



( a suivre ) 
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TABLEAU 



13 ( suite 
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TABLEAU 13 ( suite ) 



Traitement 


Analyse de--- 


1 

Aire de la courbe ' 


Inhibition par 
rapport au contrdlc 

V. 




Cholesterol 


15 120 




Contr61e 


. .ipiUC*> wWUA 


14.910 


• 

* 




Triglycerides 


11.205 




Compose I 

20Omg/Kg 




12.120 


20 


Lipldes totaux 


10. ?U7 


SO 


Triglycerides 


9.390 


16 


Compost I 

UOO mg/Kg 


Cholesterol 


14.085 


7 


Lipldes totaux 


10.830 


27 


Triglycerides 


7.650 


32 




Activity hypocholest6rolftpique et hypo! ip&ni que 

On a conrouniqufc une hypercholesterolGmie et une hyperliptaie 
a des laplns albinos au moyen d*une alimentation hyperliptolque. Aprfcs 
cela, on a a<fa1nistr£ le produit I. aux doses de 150 et 308 rog/Kg, qui 
reprtsentent des doses 6quipondGrales et Squ1mol6cul aires par rapport 
au Clofibrate d'fethyle qu'on a adnlnistrt a la dose de 150 mg/Kg. 

L' administration a £t£ faite quotldiennement, pendant trois 
semalnes* a la fin desquelles on a proc&te a des analyses de cholesterol, 
triglycerides et lipides totaux. 

Les rfesultats obtenus sont risings dans le tableau 14 
ci-aprts, et dans les figures 4, 5 et 6 des dessins ; ces r*sultats 
dtoontrant la bonne activity du produit I dans les trois paramfttres 
ttudies* 

La figure 4 est le graphique relatif au cholesterol total, 
lequel se trouve indiqufi sur Vaxe d'ordonnfes et est exprin* en 
mg/100 ml. Sur Taxe des abscisses, on a indique 1* dur*e des experiences 
exprimSes en jours, soit un total de 38 jours divis* en deux p*riodes : 
une preml&re pgriode de 17 jours dMnoculation de Vhypercholest&rolcmie 
et de I'hyperlipteie et une deuxtene pSriode de traitement de 21 jours. 
La ligne 10 correspond a I'expression graphique des donnfees obtenues sur 
le contrdle hyperlipfeique ; la ligne 11 correspond aux donnGes obtenues 
avec Vadninistration de Clofibrate d'6thyle a la dose de 150 mg/Kg par 
jour ; la ligne 12 correspond aux donn§es obtenues avec 1 •administration 
de doses jouroalifcres de 150 mg/Kg de produit I ; et la ligne 13 corres- 
pond aux donnGes obtenues avec 1 •administration de doses journal i&res de 
308 mg/Kg de produit I. 

La figure 5 est le graphique du dosage de lipides totaux 
dont la valeur se trouve gradute sur Taxe d^rdonnSes, exprira§e en 
mg/100 ml. L»axe des abscisses est identique a celui de la figure 4, 
et comprend un total de 38 jours dont les 17 premiers correspondent a 
la pfirlode dMnoculation et les 21 restant* a la pfiriode de traitement. 
La ligne 14 correspond a 1 •expression c.aphique des donn§es obtenues 
sur le contrflle hyperli p&nique, et les lignes 15, 16 et 17 correspondent 
aux doses journalifcres, respectivenent, de 150 mg/Kg de Clofibrate 
d'fcthyle ; 150 rag/Kg de produit I ; et 308 mg/Kg de produit I. 



La figure 6 est 1e graphlque du dosage de triglycerides dont 
la valeur est portfe sur l'axe des ordonntes et est expr1m§e en mg %. L'axe 
d'absrfsses est 1 dent 1 que a celiri des figures 4 et 5 precedemnent decrltes. 
La llgne 19 a 6te tracfte avec les donnees obtenues du controle hyperHpfemi- 
que, et les Hgnes 19, 20 et 21 correspondent aux doses journal 16res, 
respectlveoent, de 150 mg/Kg de Clofibrate d*ethyle ; 150 mg/Kg de produit 
I ; et 308 mg/Kg de produit I. 

Chez les anlmaux traltts avec le produit I, par rapport au 
groupe de contrftle, on constate des reductions de 33. 26 et 39 X, respective- 
aetit, des taux de cholesterol, Hpldes et triglycerides, a la dose de 
ISO og/Kg. 

Le produit I s'avfcre plus actlf dans la reduction du choleste- 
rol et dans la reduction des Hpldes totaux par rapport au cloflbrate 
d'ethyle adalnlstre I la meme dose, avec des gains de 37 t et de-25 l t 
respect! vement, dans ces diminutions. 



TABLEAU 14 



IAPIN AUBIN 

Wsultats des analyses aprSs le traitement. 



Traitement 1 


)ose par 

mg/Kg 


Cholesterol 

mg V» 


^ctlvite sur 
le cholesterol 
par rapport 
au control e 

V. 


1 4 n't dec totALlX 

mg 


Control e 


- 


749 
±87 


- 


2104 
+237 


Clofibrate 
d'Gthyle 


150 


797 
±119 


6 


2084 
+250 


Compose I 


150 


500 
±80 


33 


1558 
+208 


Compos* I 


308 


535 
±75 


29 


1720 
±217 

1 cinuro 
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A" 

Teratologic 

On a realise une etude post-natale sur deux espfcces animates : 
1ap1n et rat, par vole orale. 

Chez le lapln, r administration du produit a ete falte du 
5£me au 18tae jour de la gestation et, au 30toe jour, on a pratique 
VKysterectomie. 

Chez le rat, 1'adninl strati on du produit a ete falte du 
6*me au 166ne jour de la gestation, et l'hysterectonrie a ete pratlquea 
le 20fime jour. 

X - cxa&ens pratiques per.dani la ssststlon : 

- Contrdle du poids. 

- Observation du comportement. 

II - Exaaens pratiques aprfes Vhysterectomie : 

• Cooptage du nonbre de reabsorptions. Implantations, 
avortements et foetus. 

- Poids des foetus. 

- Observation macros copique des foetus, sexe... 

- Conservation de 1/3 des foetus pour V etude de la 
structure anatonrique. 

Coloration du systtne osseux des 2/3 restants des foetus pour 

etude squelettlque. 

Les resultats de tous les pararaStres Studies ne rtvfclent pas 
de differences par rapport au groupe de contrflle, n1 chez le rat, ni 
chez le lapln. 

Phancacoclnfetlque 

Outre les etudes d'actlvlte pharmacologique qui viennent 
d'etre decrites, on a realise une etude pharmacodnetique chez le rat. 
aprfes a<ta1n1 strati on du nouveau produit I par vole orale et endovelneuse* 

Par vole orale, on a trouve que le principal produit du 
metabollsne, Varide clofibrique, presente un maximum d f absorpt1on au 
bout de 3 heures 1/2 aprts son administration, ce qui est clalrement 
visible sur ie grapMque de la figure 7. 
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L'adde clofibrique s'ellmlne par excretion uriiwire. prin- 
cipalemwt come produit biotransforme conjugue avec Vacide glucoronique 

et d'autres acides organiques. 

Les analyses dans le sang et dans les urines ont fete reali- 
ses en utilisant la technique analytlque par chromatographic gai-liquide. 

Dans la figure 7 prtcitee. la Hgne 22 est la courbe 
correspondante a l'adde clofibrique ; Vaxe des ordonnees reprtsente sa 
valeur en «g/»l de sema s l'axe des abscisses est divise en heures. La 
dose du produit I administree est de 50 mg/Kg. par voie orale. 

L'autre produit du metobolisae, Vacide nicotinique presente 
m aaximum d'absorption au bout d'une deari-heure sulvant son administration 
et 30 % de ce produit sent ellmines aprts 24 heures, par vole urinaire. Le 
grapMque illustre a la figure 8 reprtsente ce resultat : la ligne 23 est la 
courbe de Vacide nicotinique ; l'axe des ordonnees reprtsente sa valeur 
en mg/»l de serum ; l'axe des abscisses est divise en heures. La dose de 
produit I administree est de 50 mg/Kg. par voie orale. 

Pour expliquer la difference de comportement entre le p^uit 
I et le Clofibrate d'ethyle dans ies essais i»i,o»nacologiq«s. en ? 
precede aux essais pharmacocinetiques suivants : ' ^ f , .„„ 

A) A un lot d'anlnaux. on a administrt le produit I i la dose 

de 50 mg/Kg, par voie orale. 

B) A un autre lot d'anlnaux, on a administrt 21.42 mg/Kg 
d'acide clofibrique conjoint*** avec 24.5 mg/Kg d'acide nicotinique ; 
valeurs qui correspondent aux quantites d'acide clofibrique et d acid, 
nicotinique contenues dans 50 ng/Kg de produit I. 

La courbe des niveaox hematiques obtenue par V administration 
* n^duit 1 montre un maximum d'absorption de Vacide Clofibrique inferieur 
i'celul obtenu par Vadministration d'acide Clofibrique et d'acioe nico- 
tinique. Cela expHquerait que la Kg, du produit I soit plus grande et. 
par consequent, moins toxique. Ainsi mime la phase domination es 
Element differente dans les deux cas. malgrt le fait d'avolr une B 
(pente) resseablante. Ceci est du au fait que Bo (intersection de la 
ligne ^elimination avec Vaxe d'ordonnees) est plus grand pour le 
produit I et. partant. le niveau hematique de celui-cl se maintient a 
un taux plus «eve pendant Vellmlnatlon. Ced est exprime jraphiquemen 
B la figure 9 des dessins. dans l.quelle : 1. 24 est la courbe qui 
reprtsente ies donnees obtenues sur le lot de rats auxquels on a administrt 
* 42 *g/Kg d'acide clofibrique plus 24.5 mg/Kg d'acide nicotinique. par 
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v , e orale ; la llgne 25 est la court* qui representees donn*s obtenues 
sur le lot de rats auxquels on a administre 50 mg/Kg de produit I, par 
» 0 1e orale. Sur 1'axe des ordonnees. sont portees les valeurs d acide 
clofCue exprio*es en mg/ml de sen., tandis que Vaxe des absnsses 
est divise en^heures.^ ^ ^ „ fa1t pourrait expliqw r 

Vactivlte superieure du produit I par rapport au 

verifiee lors des essals realises pour mettre en evidence V ctlvlte 

hypollpemiante et hypocholesterolemiante du nouveau produit I. 



apPLIC/mOHS THERAPEUTIQUES 



Le nouveau medicament, dont le precede detention fait 
Vobjet du present brevet dMnventlon. est efflcace. en principe. pour 

7 ' . ,. „^~* * niveaux eleves de triglycerides 

VZZs (^LD rirthTri e ivec ce produit pourrait etre efflcace 
2S Z trlitUnt fcVhyperlipoprot^ie de type III donnant 
^ a 2 chute considerable des niveaux lipidiques. Norma emeat es 
ff ts hypol1p1dem1ques de la therapie avec ce produit sur des pa 1ents 
attlmtrd'hyperllpopro^inemie de type III. seront accompagnes de 
la resolution des xanthomes tuboeruptifs et planaires. 



6ALEMQUE 



Le compose de formule : 2-p-chlorophenoxy1sobutyrate- 
1,3-dlnicotinate de tHhydroxypropane (I) peut etre melange a £ 

ipients inertes dans les proportions ^^^ZZ T 
compositions pharmaceutics, lesquelles peuvent etre adm,nvs r«e par 
v7e orale. pour le traitement de dislipemles d'orlgine prlmaire ou 

secondare. ^ ^ ^ceutiques peuvent se presenter 

sous fonne de gelules. comprlmes. dr.g6es. sirops en suspension et 
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suspensions extemporanSes, pour Stre adnrinistrtes * des adultes ; avec 
une posologie comprise entre 1-2 grammes journaliers, en prises de 500 mg 
ou de 250 nig. 

Toutes les formes d'utilisation pharaaceutique susmentlonnfces 
peuventetre prepares par les proems usuels de phannacotechnique. 

A titre d'exemples reprtsentatifs et non limltatlfs, on 
dficrlt d-apr4s des formes galfiniques de presentation du medicament selon 
^invention aux doses de 500 ng et 250 mg. respectivement : 



Presentation en cglules 

I 9 ) Sfelules de 500 mg : 

Chaque g€lule du N° 0 contient ; 
2-p-chloroph6noxy1sobutyrate-l,3-d1nicot1nate 

de trihydroxipropane 500 m 9 

Talc 

Magnesium sttarate 12 ~* 

2°) GSIules de 250 mg : 

Chaque geiule du N° 0 contient : 
2-p-chloroph§noxy1sobutyrate-1.3-dinicotinate 

de trlhydroxipropane 250 019 

._ , 58 mg 

Talc 

Magnesium stearate 12 m 



Presentation en cororlmfes 



1°) Conprlrts de 500j& : 

Chaque comprint contient : 
2-p-chloroph6noxy1sobutyrate-l,3-dinicot1nate 

de trihydroxipropane 5 ^ 
Ami don 
PI as tone 

Magnfisium stearate 6 09 

Enco^res * * 

Prlmogel 12 - 5 09 



70 ng 
7.5 mg 



2°) Comprint de 2S0 ag : 

Chaque comprint contlent : 
2-p-chloroph6noxyisobutyrate-l »3-d1 ni cotlnate 

de trihydroxi propane 250 "9 

Airidon 110 09 

Lactose 24 09 

Encompres 50 

Magnesium Trislllcate 50 

Plasdone 16 09 

Talc 10 ■» 



Presentation en dragfees 



1°) Dra wees de 500 mg : 

Chaque drag§e contient : 
2- p-chl orophenoxyi sobutyrate-1 . 3-di ni cotinate 
de trihydroxypropane 

Amidon 47 ' 5 0,9 

Agar-Agar 49 

Magnesium stSarate 9 09 

Plasdone 3,5 

Excipient pour drageifi cation colorSe 200 mg 

TOTAL 820 mg 



2°) Dra wees de 250 mg : 

Chaque dragee contient : 

2-p-chlorophfinoxyi sobutyrate-1 .3-di nicoti nate 

de trihydroxypropane 250 119 

Amidon 47 - 5 ™ 9 

Agar-Agar 40 rog 

Magnesium stearate 9 m 

Plasdone 3 * 5 109 

Excipient pour drageification coloree 350 mg 



TOTAL 



700 mg 
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Presentation en sirops en suspension 

1») Strop - Sus pension a 5 % 

Composition centesimal e : 
2.p.chlorophfeno)cy1sobutyrate-1.3-dinicotinate 

de trlhydroxypropane 
Phosphate oonopotasslque 
Phosphate dlsodique hydrate 
Essence d'anls et citron a.a. °» z * ml 

Sirop sisple avec Smulsif et 
conservant c.s.a. 



5 9 
0.42 g 
0,18 g 



100 ml 



2°) Sirop - Sus pension a 2.S % 

Composition centesiraale : 
2-p-chloroph*noxyi sobutyrate-1 .3-di ni coti nate 
de trihydroxypropane 
Phosphate monopotassique 
Phosphate disodlque hydrate 
Essence d'anls et mandarine a.a. 0.26 ml 

Sirop sinple avec toulsif et 
conservant c.s.a. 



2.5 g 
0.42 g 
0.18 g 



100 ml 



Plantation <»*pens1ons extemporanfees 



1«) rnntpnu d'un de 500 mg : 

2-p-chloropWnoxyisobutyrate-l.3-d1nicot1nate 

de tHhydroxypropane 
0-sulfim1de benzoTque sodlque 
Cyclohexyl sulfamate sodlque 
Talc 



500 mg 

10 mg 

100 mg 

25 mg 

3500 mg 



Essence d'anls et citron a.a. °» 08 ml 



2°) Contcnu d'un de 250 rog : 

2-p.chlort>ph6noxy1sobutyrate-l t 3-din1cotinate 

de trlhydroxypropane 
0-sulf1»1de benzoTque sodlque 
Cyclohexyl sulfamate sodique 
Talc 

Sucre Q8 . 

Essence d'anls et mandarine a. a. 



250 mg 

10 rag 

100 mg 

25 mg 

3500 mg 
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REVEHDICATIONS 
1. Nouveau conposft, caracttrls§ par la fornule (I) : 



CHj - O - OC 



-Q 



r 

CH - O - OC - C - O -Cv /> CJ (I) 

CH 3 



CH, - O - OC 



-O 



2. Nouveau compos* scion la revendlcatlon 1, caractfirlsS 

par le fait quMl sMdentlfle com* fitant le 2-p-chloroph6noxy1sobutyrate- 
1,3-dlnlcotlnate de tH hydro wropans. 

3. Proc&te d'obtentlon du nouveau compose suivant les 
revendlcatlons 1 ou 2. caracttrls* par le fait qu»on fait rtaglr, dans 
une reaction d'estftrlfl cation. Vadde p-chloroph§no*y1sobutyrique (IV). 




a -j 



avec 1e 1,3 d1halogene-2-propano1 (III) 
CH, - X 



CH - OH 



CHa - X 

cans an silica inerte (tel que Is benzene, toluene, xylene, ou autres) 
avec des catalyseurs convenables et avec des noyens appropries de captage 
de l'eau produlte dans la reaction, en obtenant alnsl un compose, inter- 
medials denonnfe 2-p-chloropMnoxylsobutyrate de l',3' dihalogfine- 
Isopropyle (II) : 

CHj - X 

CH, _ 

CH - O - OC - C - O ff-<* 

I 

CH, 
CH a - X 

on fait ensulte rtaglr ledit compose Intermedial re 2-p-chlorophehoxyiso- 
butyrate de 1'.3' dlhalogene-lsopropyle (II) avec le sel nlcotinique d'un 
metal alcalin. 



4. Composition pharmaceutlque caractfirlsee par le fait 
qu'elle comprend, comme pHncipe actif. le compose selon Tone des 
revendlcatlons I ou 2, conjointement avec les exciplents pharnaceutiques 
adequats. 

5. Composition pharmaceutlque caractfirisee en ce qu'elle 
contlent, cosae prlncipe actif, le compose obtenu par la mise en oeuvre 
du precede selon la revendication 3, conjointenent avec les exciplents 
pharmaceutiques appropries. 



6. Composition phartnaceutique selon Vune des rewondi cations 
4 ou 5, caracttMsee par son enplol dans 1e tralteinent de 1 "atheroscle- 
rose. de Vhyperl1popw>te1ne«1e de type III et, d'une facon general e. 
des aaladles causees par des niveaux eleves de triglycerides plasmati- 
ques (VLOL). 

7. 2-p-ch1orophenoxy1sobut1rate-l,3-d1n1cot1nate de trthy- 
droxypropane, suostantleNement tel que decrlt prtcedemnent, et illustrt 
aux desslns annexes. 



p. pon de : Soclett dlte : SOCIEDAD ESPANOLA DE 

ESPECIALIDADES FARMACO-TERAPEUTICAS » S.A. 

Anvers, le 12 aoGt 1980. 



p.pon de : Bureau des Brevets et des 
Marques M.F.J. Bockstael. 
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